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Zu den „häuﬁgeren“ metabolischen
Erkrankungen im frühen Kindesalter
gehören genetische Defekte im Sur-
factantstoﬀwechsel. Surfactant ist ein
Glykolipid, das verantwortlich ist für die
Herabsetzung derOberﬂächenspannung
in den Alveolen. Wird kein funktionel-
les Surfactant gebildet, kommt es nach
der Geburt zum Kollaps der Alveo-
len und zur massiven eingeschränkten
Oxygenierung. Die Kinder fallen durch
schlechte respiratorische Werte (Apgar)
auf. Dahinter können sich verschiedene
Mechanismen verbergen: Mutationen in
den Genen für die surfactantassoziierten
Apoproteine B und C, Mutationen im
Gen für das Transportprotein ABCA3,
aber auch Mutationen von Genen, die
für den Abbau und das Recycling ver-
antwortlich sind („granulocytic-macro-
phagocytic colony stimulating factor“,
GMCSF [1–5]). Während die Surfac-
tantapoprotein-Gene mit der Synthese
von Surfactant assoziiert sind, reguliert
ABCA3 den Transport; physiologischer-
weise erfolgt der Abbau der Surfactant-
proteine und auch der Surfactantlipide
über die Makrophagen, und dieser Pro-
zess wird durch GMCSF gesteuert. Nach
Schweregrad der Symptome kann man
vorsichtig Rückschlüsse auf mögliche
Detailliertere Angaben zu den beschriebenen
interstitiellen Prozessen der Lunge im Kindesal-
terkönnenimBuchdesAutorsPathology of Lung
Disease [81]entnommenwerden.
Ursachen ziehen: Mutationen des Sur-
factantapoproteins B und des ABCA3
zeigen nach Geburt zumeist ausgeprägte
Symptome,währendMutationen imSur-
factantapoprotein-C- und im GMCSF-
Gen zuerst weniger ausgeprägte Sym-
ptome verursachen, aber im Zeitverlauf
zunehmen.
Pathologisch präsentieren sich alle
diese genetischen Veränderungen mit
einem diﬀusen interstitiellen Muster
entsprechend einer Alveolarproteinose.
In den Alveolen ﬁndet sich eosinophil
angefärbtes dendritisches zellarmes Ma-
terial, das PAS-positiv ist, im Interstitium
ﬁndet sich eine diskrete Inﬁltration mit
Lymphozyten und histiozytären Zellen
(. Abb. 1a).
Die deﬁnitive Diagnose erfolgt durch
Genanalyse (Sequenzierung von
SFTPC-, SFTPB-, CSF2RA- und -RB-,
ABCA3-Gen). Findet sich eine Alveo-
larproteinose im späteren Kindesalter
(>7 Jahre) sollte man an Autoimmun-
prozesse mit der Entwicklung von Au-
toantikörpern gegen GMCSF-Protein
denken. Die Morphologie unterscheidet
sich auch deutlich von der frühkind-
lichen Form, indem keine oder kaum
interstitielle Inﬁltrate vorliegen und die
Akkumulation von Surfactantmaterial in
den Alveolen praktisch überhaupt kein
dedritisches Zellmaterial enthält.
Niemann-Pick-Syndrom. Die Ursache
der sehr seltenen Beteiligung der Lunge
beim Nieman-Pick-Syndrom ist eine
Mutation im Gen für die Spingomyelin-
Phosphodiesterase 1 (SMPD1).Morpho-
logisch ﬁndet sich eine Akkumulation
von Sphingomyelin in verschiedenen
Organsystemen, in der Lunge mit ei-
ner Inﬁltration durch Makrophagen
und Histiozyten, die ein schaumiges
Zytoplasma aufweisen [6]. Sphingomye-
lin kann histochemisch mithilfe von
Sudanschwarz B demonstriert oder bio-
chemisch nachgewiesenwerden. Auch in
einer bronchoalveolären Lavage (BAL)
können diese Niemann-Pick-Zellen ge-
funden werden (. Abb. 1b).
Pulmonale interstitielle Glykogenose.
Die pulmonale interstitielle Glykoge-
nose (PIG) ist ein angeborener Defekt
beim Abbau von Glykogen. In der Folge
kommt es zu einer Akkumulation in
primitiven mesenchymalen Zellen im
Interstitium der Lunge (Alveolarsep-
ten). Diese Zellen zeigen eine typische
Spindelzellmorphologie und noch keine
Diﬀerenzierung weder in Makrophagen
noch Histiozyten (nur Vimentin-posi-
tiv). Das Glykogen wird oﬀensichtlich
aus der Zirkulation aufgenommen, da
keinerlei Speicherung in den Pneumo-
zyten nachweisbar ist [7–9]. Die Kinder
sind bereits im 1. Lebensjahr symp-
tomatisch (Tachypnoe, Hypoxie) und
zeigen interstitielle Inﬁltrate im CT. Kin-
der mit PIG können auch kongenitale
Herzfehler aufweisen, dies scheint aber
eher eine zufällige Koinzidenz zu sein,
da die Mehrzahl der publizierten Fälle
dies nicht aufweist [10, 11]. Bei vielen
Kindern mit PIG kann eine Behand-
lung mit Kortikoiden zur Besserung der
Symptome führen.
Gaucher-Erkrankung. Bei der Gaucher-
Erkrankung ist die Lunge beim Typ 1GD
in sehr seltenen Fällen mitbeteiligt. Die
Symptomebestehen inDyspnoe undHy-
poxie sowie Hyperventilation. Die Ur-
sache ist eine Inﬁltration des Interstiti-
ums durch Histiozyten und undiﬀeren-
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Abb. 19 a Interstitielle
Pneumonie auf demBo-
den eines Gendefekts für
das Transportprotein AB-
CA3; charakteristisch ist die
Akkumulation von eosi-
nophilem Surfactantma-























zierte Spindelzellen, die alle ein schwach
eosinophil anfärbbares Zytoplasma auf-
weisen [12]. Im Zytoplasma dieser Zel-
len können Mukopolysaccharide nach-
gewiesen werden (idealer Weise im Ge-
friermaterial).
Neuroendokrine Hyperplasie des Kin-
desalters. Die neuroendokrine Hyper-
plasie des Kindesalters (NEHI) ist auch
unter dem Namen persistierende Ta-
chypnoe des Kindesalters bekannt. Die
Ätiologie ist unbekannt. Die Kinder fal-
len durch Tachypnoe auf. Histologisch
ﬁndetsicheineProliferation/Hyperplasie
der neuroendokrinen Zellen, die man
mithilfe der Immunhistochemie für neu-
roendokrine Marker (Synaptophysin,
Chromogranin A, PGP9.5, „gastrine-re-
leasing“ Peptid/Bombesin) nachweisen
kann (. Abb. 1c; [13, 14]). Ob hinter den
Symptomen Tachykinine stehen, die von
den neuroendokrinen Zellen abgege-
ben werden, ist bislang nicht untersucht
worden, v. a. weil viele der Antikörper
für nervale Mediatoren nicht auf forma-
linﬁxiertem Gewebe funktionieren. In
den meisten Fällen kommt es innerhalb
von 2 Jahren zum Verschwinden der
Symptome, nur selten persistieren die
Symptome bis ins spätere Kindesalter.
Chronische Pneumonie des
Kindesalters
Ursprünglich umfasste diese Entität eine
Reihe von Prozessen, die heute zu den
metabolischen Erkrankungen (Alveolar-
proteinose, Glykogenose, etc.) gestellt
wurden. Unter „chronic pneumonia of
infancy“ (CPI) wird heute nur mehr
eine ätiologisch unklare chronisch in-
terstitielle Pneumonie verstanden, d. h.
es müssen bekannte Ursachen klinisch,
genetisch,undpathologischausgeschlos-
sen werden. Charakterisiert ist die CPI
durch eine gemischte lymphohistiozy-
täre Inﬁltration in den Alveolarsepten
(. Abb. 2a). Symptome sind Hypoxie
und Dyspnoe bedingt durch die Ver-
breiterung dieser Septen und dadurch
gestörtem Gasaustausch. Bei einem Teil
der Fälle kann durch eine hoch dosierte
Kortikoidapplikation eine Besserung,
selten auch eine Heilung erzielt werden.
Hinter demmorphologischen Bild ei-
nerCPIkann sich auchdasWilson-Miki-
ty-Syndrom verbergen. Dabei handelt es
sich umeine transplazentare oder unmit-
telbar postpartale Infektion mit Chlamy-
dien, respirotropenViren oderUreoplas-
ma. Eine Infektion kann sogar über die
Muttermilchübertragenwerden[15–18].
Bronchopulmonale Dysplasie
Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD)
ist eine chronisch-entzündliche Lungen-
erkrankung mit Fibrose der Alveolar-
septen. Ursachen sind oft Surfactantde-
ﬁzienz oder Unreife der Pneumozyten
Typ II. Die BPD wurde früher häuﬁg bei
Frühgeborenen mit einem Gestationsal-
ter zwischen 26 und 30Wochen gesehen.
In dieser Zeitspanne ﬁndet noch keine
Surfactantsynthese statt [19, 20].Mit den
mittlerweile standardmäßigenTherapien
von der Gabe von synthetischem Surfac-
tant bis hin zurGabe von hoch dosiertem
Kortikoid, das eine vorzeitige Synthese
vonSurfaktant imFetus induziert, ist die-
se FormderBPDbei unsweitgehend ver-
schwunden. Trotzdemwird die BPDsehr
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seltendiagnostiziert.DieUrsachenhaben
sich geändert, ﬁnden sich jetzt zumeist
in Störungen der Surfactanthomöosta-
se, Mutationen in den Surfactant-Genen
bzw. in der Regulierung von Surfactant-
synthese und -abbau [21–25]. Morpho-
logisch beginnt die BPD mit einem dif-
fusen Alveolarschaden (DAD) mit hya-
linen Membranen, auf den eine Repara-
tur mit Fibrose der Alveolarsepten folgt
(. Abb. 1d). Früher haben Sauerstoﬀga-
ben und Beatmung diesen ﬁbrosieren-
den Prozess stark beschleunigt. Dies ist
heute mit wesentlich besseren Metho-
den der Ventilation nicht mehr der Fall.
Statt der diﬀusenFibrose siehtmanheute
eher eine organisierende Pneumonie. Es
kommt aber immer noch zu sekundären
Infektionen, die u. U. letal verlaufen kön-
nen.
Zystische Fibrose
Die zystische Fibrose (CF) wird durch
einen Gendefekt im Cystic-ﬁbrosis-
transmembrane-conductance-regulator-
Gen (CFTR) verursacht. Dieser Zell-
membranrezeptor kontrolliert den zel-
lulären Natrium- und Chloridtransport.
Das CFTR-Gen beﬁndet sich am Chro-
mosom 7q31.2 und besteht aus 520.501
Nukleotidenmitmehreren Exons.Wich-
tig fürdienormaleFunktiondiesesMem-
brankanalrezeptors sind 2 Brücken im
Protein an den Stellen Arg352-Asp993
undArg347-Asp924.VerschiedeneInter-
aktionen gewährleisten eine stabile oﬀe-
ne Subkonduktanz [26]. Verschiedenste
Mutationen existieren an verschiedens-
ten Exons, die häuﬁgste ist eine Out-of-
frame-Deletion dreier Nukleotide, was
zum Verlust des Phenylalanins an Po-
sition 508 führt (DeltaF508). Daneben
gibt es eine ebenfalls häuﬁge Mutation
an der Isoleucinposition 507 in Form
einer Silencemutation. DeltaF508-CFTR
bewirkt eine Fehlfaltung des Proteins,
gefolgt von einem raschen Abbau im
endoplasmatischen Retikulum [27–30].
Abhängig von einer homozygoten oder
heterozygoten Mutation und auch von
der Position der Mutation zeigen sich
die Symptome frühzeitig im Kindesalter,
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Interstitielle Prozesse der Lunge im Kindesalter
Zusammenfassung
Interstitielle Prozesse in der kindlichen Lunge
können sehr unterschiedliche Ursachen
haben. Hier ist die Kenntnis des Alters
wesentlich. Während in den ersten beiden
Lebensjahren genetische Alterationen
eine große Rolle spielen, sind ab dem
Kindergartenalter Infektionen aber auch
immunologische Erkrankungen häuﬁger.
Insgesamt sind aber Lungenerkrankungen im
Kindesalter sehr selten, was auch zur Folge
hat, dass die Diagnose schwierig ist und oft
erst spät gestellt wird. Hinzu kommt, dass
bioptische Untersuchungen oftmals von
den Kinderpulmologen nur sehr zögerlich in
Betracht gezogen werden.
Um einen Beitrag zur Diagnostik kindlicher
Lungenerkrankungen leisten zu können,
sollten Pathologen spezialisiert sein in der
Lungenpathologie, sollten auch eine gute
Kenntnis genetischer Methoden haben und
sich mit der fetalen Lungenentwicklung
vertraut machen, wozu wiederum Kenntnis
der genetischen Faktoren von Lungenwachs-
tum und Diﬀerenzierung gehört. Ein enger
Kontakt mit der pädiatrischen Pulmologie
in Form gemeinsamer Fallbesprechungen
fördert für beide Seiten die Qualität der
Diagnostik. Die kindliche Lunge ist nicht ein
verkleinertes Erwachsenenorgan, sondern
reagiert in manchen Fällen völlig anders.
In diesem Artikel beziehen wir uns haupt-
sächlich auf diﬀuse Inﬁltrationen wie sie in
der High-resolution-CT (HRCT) als „ground
glass“, retikulonoduläre Inﬁltrationen etc.
beschriebenwerden. Lokalisierte interstitielle
Prozesse, die manchmal tumorartig
imponieren, werden nicht berücksichtigt.
Malformationen werden nicht behandelt.
Hingegen werden vaskuläre Fehlbildungen
eingeschlossen, da sie durchweg diﬀuse
interstitielle Inﬁltrationen ausweisen und
daher zu den übrigen Erkrankungen auch in
der Diﬀerenzialdiagnose zu berücksichtigen
sind.
Schlüsselwörter
Genetische Alterationen · Infektionen ·
Immunologische Erkrankungen · Diﬀuse
Inﬁltrationen · Vaskuläre Fehlbildungen
Interstitial processes of the lungs in childhood
Abstract
Interstitial processes in the lungs of children
can be due to several underlying diseases.
Knowledge of the child’s age is important
as genetic aberrations play a major role
in diseases in the ﬁrst 2 years, whereas
immunological diseases are more common
starting in kindergarden age. In general
lung diseases are rare in children, which
makes the diagnostics diﬃcult and results
in a delayed diagnosis. In addition, pediatric
pulmonologists are often very reluctant to
perform lung biopsies due to a lack of a
specialized pathologist. In order to make a
contribution to the diagnostics of pediatric
pulmonary diseases, pathologists should be
specialized in pulmonary pathology, have
a good knowledge of genetic methods and
fetal lung development, which includes the
genetic factors involved in lung growth and
diﬀerentiation. A close cooperation with the
pediatric pulmonologist is necessary and
each patient should be discussed jointly on
an interstitial lung disease board to promote
the quality of diagnostics. The pathologist
should be aware that the developing lungs
of children are not just a smaller form of
adult lungs and often react very diﬀerently.
In this article, we mainly focus on diﬀuse
inﬁltration patterns, such as ground glass
and reticulonodular inﬁltrations as described
in high-resolution computed tomography
(HRCT). Localized interstitial processes,
which can sometimes be tumor-like and
malformations are not dealt with; however,
vascular malformations are included as
these often manifest as diﬀuse interstitial
inﬁltrations and must therefore be taken into
consideration for the diﬀerential diagnostics.
Keywords
Genetic alterations · Infections · Immunolo-




















































Betroﬀen sind bei der CF alle Or-
gansysteme mit schleimsezernierenden
Drüsen. Im unteren Atemtrakt sind dies
die schleimproduzierenden Bronchial-
und Trachealdrüsen sowie die Becher-
zellen im Oberﬂächenepithel. Folge ist
ein dicker zäher Schleim, der zu Verle-
gung derAtemwege (Obstruktion) führt.
Daraus resultieren Bronchiektasen und
in weiterer Folge kommt es zu einer
chronischen Kolonisation mit Bakterien
und rezidivierenden Infekten (Bronchi-
tis und Bronchopneumonie, . Abb. 2b
[27, 31–33]).
CF war eine der ersten Erkrankun-
gen, bei der ein Gentransfer durchge-
führtwurde.Dies führte anfangszuguten
Erfolgen (Mitte der 1970er Jahre), aber
leider entwickelten die Patienten Auto-
antikörper gegen den Vektor, in dem das
Gen inseriert wurde (Adenovirus). Da-
mit wurde diese Therapie für mehrere
Jahrzehnte verlassen. Neue Versuchemit
modiﬁzierten Adenovirus- und Lentivi-
rusvektoren und auch Lipofectaminen
haben mittlerweile neue Hoﬀnung für
eine Gentransfertherapie erzeugt [34].
Aspiration
Die nächtliche unbemerkte Aspiration
(„nocturnal silent aspiration“) ist im
Säuglingsalter relativ häuﬁg. Ursache ist
eine Schwäche des Sphinktermuskels am
gastroösophagealen Übergang. Betrof-
fen sind bevorzugt gestillte Säuglinge. Es
kommt zur Regurgitation von milchhal-
tigem Speisebrei und Aspiration in die
Atemwege. Da dieser Magensaft weniger
sauer und außerdem durch Milchbe-
standteile gepuﬀert ist, sind die Sympto-
me weniger schwer, verglichen mit dem
bevorzugt im Erwachsenenalter auftre-
tendem Magensaftaspirationssyndrom
(Mendelson-Syndrom [35]) Morpholo-
gisch kommt es zu einer makrophagen-
dominierten Aspirationspneumonie mit
sehr herdförmigen Verschattungen in
den radiologischen Bildern. Das Bild er-
innert an eine desquamative interstitielle
Pneumonie. Die Makrophagen zeigen
typisch das Bild von Lipophagen bedingt
durch die Fettsubstanzen im aspirier-
ten Material. Die Diagnose kann in der
BAL gestellt werden: Lipophagen sind
in der BAL in >10% aller Makropha-
gen anzutreﬀen und können durch eine
Ölrotfärbung sichtbar gemacht werden
(. Abb. 2c).
Diese Muskelschwäche verschwindet
üblicherweise innerhalb der nächsten
Monate, braucht also nicht therapiert
werden.
Alveoläre kapilläre Dysplasie
Die alveoläre kapilläre Dysplasie ist eine
tödliche Erkrankung vonNeugeborenen.
Bei der Geburt zeigen die Kinder keiner-
lei Symptome. Unmittelbar nach der Ge-
burt kommt es zur Hypoxie und pulmo-
nalen Hypertonie. Üblicherweise wer-
den diese Kinder assistiert beatmet und
erhalten auch Sauerstoﬀgaben, worauf
sich die Symptome sofort bessern bzw.
fast verschwinden. Sobald diese Intensiv-
maßnahmezurückgefahrenwird,kommt
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wiederholt sich jedes Mal: Mechanische
Ventilation und Oxygenierung – Besse-
rung,RückfahrenderMaßnahmen inder
Intensiveinheit – sofortige Verschlechte-
rung [36].
Histologisch ﬁndet sich eine dras-
tische Reduktion der Kapillaren – sie
können herdförmig sogar gänzlich feh-
len. Größere Arterien zeigen eine ge-
ringe Wandverbreiterung, arteriovenöse
Anastomosen lassen sich nachweisen.
In einigen Fällen kommt noch eine
Fehlanordnung der Venen als weite-
re Fehlbildung hinzu. In diesen Fällen
verlaufen die Venen zusammen mit den
Arterien in den bronchovaskulären Bün-
deln. In diesen Fällen sind Anastomosen
zwischen Venen und Arterien besonders
leicht nachzuweisen Diese Venen sind
deutlich ausgeweitet (. Abb. 3a; [37]).
Als Folge wird das Blut aus den Arte-
rien direkt in die Venen umgeleitet – das
Kapillarbett wird dabei weitgehend um-
gangen, was die schwere Hypoxie erklärt
[36, 37].
Der zugrunde liegende genetische
Defekt wurde kürzlich beschrieben: Es
handelt sich um Mikrodeletionen mit
Frameshift, Nonsense und Stopmuta-
tionen im FOXF1-Gen. Eine weitere
genetische Veränderung, die ebenfalls
zu diesem Phänotyp führt, ist ein Verlust
des „phosphatase and tensin homolog“
(PTEN) in mesodermalen Zellen, was
zu einer Hemmung der Proliferation der
Angioblasten führt. Es gibt auch eine
Beziehung beider Mutationen zuein-
ander. Wahrscheinlicher ist, dass nicht
ein einzelner Gendefekt die Erkrankung
verursacht, sondern mehrere, welche die
Kommunikation zwischen den Zellen,
die für die korrekte Entwicklung und
Anordnung der peripheren pulmonalen
Gefäße verantwortlich sind, stören. In
einem Fallbericht wurde bei dieser Er-
krankung auch einmal eine Trisomie 21
gefunden, zusätzlich zu Herzmissbil-
dungen. Ob dies nur eine Koinzidenz
darstellt, kann derzeit nicht beantwortet
werden [38–44].
Diﬀuse und lokalisierte AV-
Anastomosen
Primäre physiologische Anastomosen
existieren während der fetalen Peri-
ode zwischen Pulmonalarterien und
Bronchialvenen sowie auch pulmonalen
Venen. In dieser Periode wird ein großer
Teil des späteren funktionalen Kreislaufs
nicht gebraucht (Gasaustausch), die Zir-
kulation ist wesentlich auf Ernährung für
Wachstum und Entwicklung ausgerich-
tet. In wieweit fetale Anastomosen im
späteren Leben wieder eröﬀnet werden
können, ist derzeit nicht geklärt. AV-
Anastomosen können prinzipiell in ver-
schiedenen Lebensaltern vorkommen
und präsentieren sich zumeist mit al-
veolärer Hämorrhagie sowie pulmonaler
Hypertonie.
Diﬀuse AV-Anastomosen bei der
Rendue-Osler-Erkrankung kommen in
frühem Lebensalter vor. Je nach Be-
fallsmuster werden die Kinder entwe-
der schon vor dem 3. Lebensjahr oder
erst danach symptomatisch. Die Er-
krankung ist autosomal dominant mit
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Abb. 49 a Kryptokok-
kuszyste in der bron-
choalveolären Lavage





(NSIP) bei einem Jugend-









vaskulären Malformationen. Die Gefäße
weisen dünnwandige schlecht ausgebil-
dete Blutgefäßkonvolute auf (hereditäre
hämorrhagische Teleangiektasie) und
diﬀuse AV-Anastomosen (. Abb. 3b).
Zumeist sind Dünn- und Dickdarm be-
troﬀen, die Lunge ist selten involviert
oder sogar alleiniger Sitz [45]. Klinisch
kann die Erkrankung vermutet werden,
wenn ein gestörter venöser ungleich-
zeitiger Blutrückﬂuss ins Herz mithilfe
eines Tracers nachgewiesen wird. Die
betroﬀenen Lungenlappen zeigen einen
rascheren Rückﬂuss durch das Shun-
ten über die Anastomosen verglichen
mit einem normalen Lungenlappen.
Die Behandlung ist immer noch eher
experimentell, wenngleich Erfolge mit
Bosentan bei dieser Erkrankung erzielt
wurden [46]. Mutationen im endoglin-
und aktivinrezeptorartigen Kinase-Gen
wurden kürzlich beschrieben und könn-
ten eventuell neue Therapieoptionen
eröﬀnen [47].
Die venookklusive Erkrankung ist
charakterisiert durch Stenosen oder
Verschlüsse der pulmonalen Venen. Die
Erkrankung ist oft mit pulmonaler Hy-
pertonie und pulmonaler kapillärer Hä-
mangiomatose assoziiert bzw. ausgelöst,
istaberseltenauchisoliertzubeobachten.
BeiKindernistdieseErkrankungzumeist
bei komplexen Herzfehlbildungen zu be-
obachten, bei denen das wesentlichste
SymptomderbehinderteAbﬂussdesBlu-
tes aus den Lungen vorliegt. (. Abb. 3c;
[48–50]). Die Lungen erscheinen bei
niedriger Vergrößerung unauﬀällig, erst
bei stärkerer Vergrößerung fällt auf,
dass die Venen in den interlobulären/
interlobären Septen entweder völlig feh-
len (Narben) odermassiv eingeengt sind.
Mit der Elastikafärbung kann man die
Reste der Venen noch nachweisen. Die
Kapillaren sind üblicherweise stark aus-
geweitet. Ein pulmonaler Hypertonus ist
zumeist bei Diagnose bereits vorhanden
[51]. Die Therapie bei den kindlichen
Formen besteht in der Korrektur der
Herzfehlbildungen, was dann auch zum
weitgehendenVerschwinden der pulmo-
nalen Symptome führt. Bei Patientenmit
arterieller pulmonaler Hypertonie muss
diese Erkrankung behandelt werden.
Lokalisierte AV-Anastomosen und
Angiome sind hier nicht Gegenstand
derDiskussion, können aber gelegentlich
diﬀuse Hämorrhagien auslösen. Syste-
mische Erkrankungen der Gefäßstruk-
turen können ebenfalls die pulmonalen
Gefäße betreﬀen. Sowohl beim Mar-
fan-Syndrom wie auch bei der Ehlers-
Danlos-Erkrankung kann es zu lebens-
bedrohlichen Blutungen kommen bzw.
kann am Anfang eine diﬀuse alveoläre
Hämorrhagie das erste Anzeichen da-
für sein. Beim Marfan-Syndrom kann
die Diagnose mit einer Elastikafärbung
gestellt werden, beim Ehlers-Danlos-
Typ IV handelt sich um einen Defekt
der Prokollagensynthese. Dies resultiert
in einer Wandverdünnung bei normaler
Elastika. Der Nachweis erfolgt entweder
biochemisch oder durch Nachweis des
Gendefekts [52, 53].
Die pulmonale Sequestration wird
hier nicht behandelt, da sich in den
letzten Jahren zunehmend Belege gefun-
den haben, dass es sich dabei nicht um
eine lokalisierte vaskuläre Fehlbildung
handelt, sondernumeinekomplexe loka-
lisierte meist lappenbasierte Fehlbildung
von Gefäßen und Bronchialentwick-
lung. Eine bronchiale Atresie und auch
kongenitale pulmonale adenoidzystische
Malformationen sind häuﬁg vorhanden
[54] Abnorme Venenabﬂüsse in den
rechten Vorhof oder die V. cava inferior
charakterisieren das Scimitar-Syndrom,
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Abb. 58 a Systemischer Lupus erythematodes (SLE) bei einer Jugendlichenmit familiärer SLE-Anamnese; hier ist das vor-
herrschende Bild eine Ablagerung amyloidartiger Immunkomplexe perivaskulärwie auch interstitiell, dazu eine Thrombose
mit hämorrhagischem Infarkt und an anderer Stelle auchHämorrhagien.b Juvenile rheumatoideArthritis bei einer 9-Jähri-
gen;dasBild imponiert als eine lymphozytischePneumonie kombiniertmit einemUIP-Muster (idiopathische Lungenﬁbrose)
undVaskulopathie




In diesem Alter sind Infektionen häu-
ﬁg, besonders mit Beginn des Kinder-
gartenalters.PneumonienoftmalsaufBa-
sis einer viralen Infektion werden aber
sehr selten pathologisch untersucht. Am
ehesten sieht man Pneumonien bei Kin-
dern mit Leukämien nach Therapie und
Knochenmarktransplantation.Da stehen
dannPilzinfektionenanersterStelle.Dia-
gnostisch hat sich in diesen Fällen neben
einer Biopsie auch die BAL etabliert, die
rasch zum Nachweis des Erregers führt
(. Abb. 4a).
Granulomatöse Pneumonien sind bei
uns selten, sind höchstens als Tuberkulo-
se bei Kindern nachzuweisen, wo in der
engsten Verwandtschaft ein Patient mit
oﬀener Tuberkulose ein Kind ansteckt.
InEntwicklungsländern ist dies aber eine
häuﬁge und nicht selten tödliche Erkran-
kung. Die Sarkoidose kommt nach dem
5. Lebensjahr vor, ist aber sehr seltenund
unterscheidet sich morphologisch nicht
von Formen im Erwachsenenalter.
Familiäre idiopathische Lungenfibro-
se. Fibrosierende Pneumonien sind im
Kindesalter sehr selten, kommen aber
im Rahmen der familiären idiopathi-
schen Lungenﬁbrose (FIPF) vor. Die
Morphologie der FIPF ist heterogener
als die IPF beim Erwachsenen. Jugend-
liche unter 15 Jahren (frühesten ab
9 Jahren) präsentieren sich vorwiegend
mit einemNichtspeziﬁschen-interstitiel-
len-Pneumonie(NSIP)-Muster, während
postpubertär oftmals das UIP-Muster
(idiopathische Lungenﬁbrose) vorliegt.
ImGegensatz zu den Erwachsenen kom-
men bei Jugendlichen mit FIPF dichte
entzündliche und sogar Lymphozytenag-
gregate vor, weiter die unklassiﬁzierbare
Fibrose und Muskelproliferationen. In
weniger als 50% ﬁndet sich eine UIP mit
Myoﬁbroblastenherden, zystischemUm-
bau peripherer Lungenläppchen, Narben
und dazwischen normalen Lungenare-
alen [55–58]. Die Mortalitätsrate bei
der familiären Form ist ebenso schlecht
wie die bei den Erwachsenen, nämlich
93%. Eine sporadische UIP/IPF ist bei
Kindern bislang nicht gesehen worden.
Nichtspezifische interstitielle Pneumo-
nie. Die nichtspeziﬁsche interstitielle
Pneumonie (NSIP) ist bei Kindern be-
schrieben, zumeist im Kontext mit Au-
toimmunerkrankungen. Die Prognose
ist meistens sehr schlecht, und in der
Therapie kommt eine hoch dosierte Kor-
tikoidtherapie zum Einsatz. Dies bringt
das Risiko einer dadurch begünstigten
Infektion mit sich, was letztlich ein Fak-
tor für die schlechte Prognose ist. Die
Morphologie ist wie bei Erwachsenen
charakterisiert durch:
4 erhaltene Lungenarchitektur mit Al-
veolarsepten, interlobulären Septen,
primären und sekundären Läppchen,
4 diﬀusen entzündlichen Inﬁltraten
aus Lymphozyten, Makrophagen
und Histiozyten sowie wenigen
Plasmazellen,
4 wenn vorhanden Fibrosierung der
Septen ohne Zerstörung der Ar-
chitektur, die Fibrose diﬀus, nicht
herdförmig (. Abb. 4b).
Granulome können vorkommen, beson-
ders bei der Hypersensitivitätspneumo-
nie/EAA, sollten aber bei der idiopathi-
schen NSIP fehlen, wie auch die Hyper-
plasie des bronchusassoziierten lymphoi-




beschrieben. Während bei Erwachsenen
die Erkrankung nahezu ausschließlich
durch exzessives Zigarettenrauchen aus-
gelöst wird, geschieht dies im Kindes-/
Jugendalter eher durch inhalative No-
xen [61]. Es darf aber nicht übersehen
werden, dass in einigen Ländern der in-
dustrialisierten Welt und üblicherweise
in Entwicklungsländern das Zigaret-
tenrauchen besonders bei Jugendlichen
zunimmt – Österreich ist hier ein ne-
gatives Beispiel. Morphologisch ist die
DIP charakterisiert durch eine dichte,
fast tumorartige Inﬁltration der Al-
Der Pathologe
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Abb. 68 a Lymphangiektasie bei einem5Monate altenKind; die Ausweitung der Gefäße ist auﬀällig, daneben ﬁndet sich
aucheinentzündliches interstitielles Inﬁltrat; dieNaturderGefäßveränderungwurdemithilfe der Immunhistologie fürPodo-
planin undVEGFR3bestimmt.b Lymphangiomatose bei einem15-Jährigen, die alveoläre Peripherie ist durchdas lymphoge-
ne Proliferat völlig zerstört worden, zentral sind noch Reste der Atemwege vorhanden, zwischen denenallerdings ebenfalls
bereits diese Proliferation sichtbar ist
veolen durch Makrophagen. Dadurch
sind die Alveolarsepten oft nicht mehr
zu erkennen. Bei Rauchern enthalten
die Makrophagen typisches schmutzig-
bräunlich-gelbes Pigment, ganz fein gra-




nie. Die lymphozytische interstitielle
Pneumonie (LIP) ist bei Kindern ab
dem Schulalter nicht selten. Sie ist
charakterisiert durch eine diﬀuse In-
ﬁltration der peripheren Lungen durch
kleine Lymphozyten, wobei auch Lym-
phozytenaggregate und Lymphfollikel
ausgebildet werden (BALT-Hyperpla-
sie). Im Unterschied zur NSIP ist das
Inﬁltrat monomorph, d. h. die anderen
Zellelemente sind selten (. Abb. 4c).
Im Unterschied zum Erwachsenenal-
ter kommen MALT-/BALT-Lymphome
(MALT Mukosa-assoziiertes lymphati-
sches Gewebe) in diesem Alter kaum
vor. In der Ätiologie ﬁndet man ju-
venile rheumatoide Arthritis, Sjögren-
Syndrom, Hypersensitivitätspneumo-
nie/EAA, und nicht zu vergessen HIV-
Infektionen [62, 63]. In seltenen Fäl-
len liegt auch ein Immundefekt vor
(s. unten).
Follikuläre Bronchiolitis
Die follikuläreBronchiolitis (FB) erkennt
man an einer Hyperplasie des BALT-
System und einer lymphozytären Inﬁl-
tration derMukosa der Bronchiolen. Die
Diagnose ist eine Ausschlussdiagnose,
d. h. andereFormenvonBronchiolitiden,
bei denen die FB zusätzlich vorkommen
kann, müssen ausgeschlossen werden.
Im ätiologischen Spektrum ﬁnden
sich rezidivierende Viruserkrankungen,
verschiedene Formen von Immunzell-
defekten, hier besonders Defekte der
T- und NK-Zellen, und auch idiopathi-
sche Formen sind beschrieben worden.
Autoimmunerkrankungen können sich
auch in dieser Form manifestieren [64,
65]. Die Lymphozyten sind polyklonal,
je nach Ätiologie können auch B-Lym-
phozyten das Bild beherrschen. Die
hyperplastischen Lymphfollikel kompri-
mieren oft die Bronchiolen und führen
so zu obstruktiven Bildern und damit
oft zu sekundären Infekten. Wenn die
FB zusammen mit LIP vorkommt und
eventuell noch Epitheloidzellgranulome
nachzuweisen sind, ist die Hypersensiti-
vitätspneumonie/EAA die wahrschein-
lichste Ursache. Dabei sind die Granu-
lome in transbronchialen Biopsien aber
meist nicht enthalten, da sie peripherund
konzentriert subpleural vorkommen.
Prognostisch ist die FB bei viralen In-
fekten am besten, während die idiopathi-
schen Formen eine schlechte Prognose
aufweisen (. Abb. 4d).
Autoimmunerkrankungen
Diese kommen ab dem Schulalter vor.
Nicht alle Erkrankungen sind gleich
häuﬁg vertreten. Die juvenile rheuma-
toide Arthritis und der systemische
Lupus erythematodes (SLE) gehören zu
den am ehesten anzutreﬀenden Erkran-
kungen, während das Sjögren-Syndrom
sehr selten ist. Andere Autoimmuner-
krankungen oderKollagenosen sind sehr
selten – hier ﬁnden sich zumeist nur ein-
zelne Fallberichte in der Literatur. Wir
wollen uns daher nur diese 3 Entitäten
näher ansehen.
Systemischer Lupus erythematodes.
Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) ist eine systemische Erkrankung,
die durchaus auch die Lunge involviert.
Das morphologische Spektrum zeigt
eine breite Variabilität: Hämorrhagische
Pneumonie, hämorrhagische Infark-
te, diﬀuse Alveolenzerstörung (DAD),
organisierende Pneumonie, Amyloid-
ablagerungen bis hin zum Amyloidom
können alle vorkommen, entweder iso-
liert oder auch in Kombination [64, 66,
67]. Die Ursache für diese Variationen
liegt in der Erkrankung selbst. Im Zuge
der intravasalenNeutrophilenzerstörung
werden toxische Enzyme freigesetzt, die
zu Endothelläsionen führen. Je nach
Der Pathologe
Schwere kommt es zum Übertritt von
Proteinen, darunter auch Immunkom-
plexen in die Alveolen (DAD) oder
zur Hämorrhagie. In späteren Stadien
(Resolution) werden die Schäden repa-
riert – organisierende Pneumonie. Die
intravaskuläre Entzündung involviert
auch das Gerinnungssystem – Throm-
bose und Infarkt sind die Folgen. Die
Ablagerung von amyloidartigem Mate-
rial ist oft eine Folge von Ablagerungen
von Immunkomplexen, aber auch ech-
tes Amyloid kann gefunden werden,
bestehend aus Transthyretin, β2-Mikro-
globulin und anderen Komponenten.
Üblicherweise ist die Pleura beim SLE
und auch den anderen Kollagenosen
mitbetroﬀen. Gelegentlich kann in den
Entzündungsinﬁltraten auch das LE-
Phänomen nachgewiesen werden. Eine
lymphozytäre Inﬁltration ist beim SLE
eher selten im Gegensatz zur rheumatoi-
den Arthritis. Sklerose und Obstruktion
der pulmonalen Gefäße kommen beim
SLE aber auch bei den anderen Kollage-
nosen vor und sind die Ursache für den
pulmonalen Hypertonus (. Abb. 5a).
Juvenile rheumatoide Arthritis. Auch
die juvenile rheumatoide Arthritis (jr-
hA) kann in verschiedenen morpholo-
gischen Mustern auftreten: Klassische
Rheumaknoten/Granulome, LIP, NSIP,
Amyloidose [68, 69]. Bei der granu-
lomatösen Form mit Histiozyten in
palisadenförmiger Anordnung um eine
zentrale „Nekrose“ muss wie immer
primär eine Infektion ausgeschlossen
werden. Allerdings ﬁnden sich bei der
jrhA innerhalb dieser „Nekrosen“ Res-
te zerstörter Kollagenfasern, die man
durch einfache Polarisation nachweisen
kann. Auch gibt es nicht den Zellkern-
detritus, den man von den bakteriellen
Infektionen kennt. Es ist aber trotzdem
anzuraten, einen Keimausschluss durch-
zuführen. Bei der granulomatösen Form
ﬁndet sich immer eine seropositive Form
der Erkrankung. Bei Präsentation mit
einemLIP oderNSIP Bild ist die Diagno-
se nicht einfach. Hier helfen klinische
Angaben, eventuell auch Befallsmuster
in anderen Organen um zur Diagnose
zu gelangen (. Abb. 5b).
Sjögren-Syndrom. Das Leitbild des Sjö-
gren-Syndroms ist eine FB mit oder
ohne LIP, wobei ein wichtiger Hinweis
eine aggressive lymphozytäre Inﬁltra-
tion der Mukosa von Bronchien und
Bronchiolen bis hinaus zu den Alveolen
bildet. Unter aggressiver Inﬁltration ist
zu verstehen, dass diese Lymphozyten
das Epithel zerstören und ähnlich wie bei
einem MALT-Lymphom (extranodalem
Marginalzonenlymphom vom MALT-
Typ) lymphoepitheliale Läsionen formt
[70]. Man kann dies wie beim Lymphom
mithilfe der Zytokeratinimmunhistolo-
gie gut darstellen. Die Mukosa sieht wie
zerfressen aus. Natürlich ist die Inﬁltrati-
onpolyklonal. Es kann aber vorkommen,
dass sich erste Herde des MALT-/BALT-
Lymphoms nachweisen lassen mit Ver-
lust der Polyklonalität – in etwa 40% der
Fälle kann sich beim Sjögren-Syndrom
ein derartiges Lymphom entwickeln, die
Mechanismen werden derzeit intensiv
in Tiermodellen erforscht. Im chro-
nischen Stadium und nach schlechter
Immunsuppression kann eine interstiti-
elle ﬁbrosierende Pneumonie vom Typ




Zum Schluss wenden wir uns noch Er-
krankungen des lymphatischen Systems
zu. Hier sind zwei Erkrankungen, die
meist erst im pubertären Alter symp-
tomatisch werden zu diskutieren: Lym-
phangiektasie und Lymphangiomatose.
Lymphangiektasie. Eine Lymphangiek-
tasie ﬁndet sich bereits bei Kindern im
Kindergartenalter. Während bei dieser
ErkrankungLymphgefäße nicht generell,
sondern eher fokal betroﬀen sind, ist dies
bei der Lymphangiomatose generalisiert,
diﬀus und mit einer Proliferation von
Lymphgefäßen verbunden. Die Abgren-
zung kann aber manches Mal schwierig
sein.BeiLymphangiektasienwurdenver-
schiedene andere Erkrankungen gefun-
den, so Trisomie 21 und Hydrops. Beim
Hennekam-Syndrom ﬁnden sich Ektasi-
en in den Lungen und imDarm, dazu ein
kongenitales Lymphödem und Gesichts-
anomalien. Bei diesen Kindern entwi-
ckeltensicheinkindlicherdiﬀuserAlveo-
larschaden (DAD, früher „infant respira-
tory distress syndrome“) und Chylotho-
rax.BeieinigenFällenwurdeeineMutati-
onimFOXC2-Gennachgewiesen,beian-
deren Fällen war dies nicht nachweisbar.
Aufgrund der Kombination mit anderen
Anomalien ist es schwierig, gefundene
Mutationen einem dieser Krankheitsbil-
derzuzuweisen(. Abb.6a).Einwichtiger
klinischerHinweis aufdieErkrankung ist
der Verlust an niedermolekularen Prote-
inen, Elektrolyten und daraus resultie-
rende Symptome [72–76].
Lymphangiomatose. Die Lymphangio-
matose kann lokalisiert auf die Lunge
beschränkt sein oder auch als syste-
mische Multiorganerkrankung auftre-
ten (Gorham-Stout-Syndrom). Sym-
ptome sind Elektrolytverlust, Verlust
niedermolekularer Proteine, insbeson-
dere Hypalbuminämie [77–80]. Daraus
resultieren dann viele der klinischen
Bilder. Während die systemische Form
durch lytische Knochenläsionen radiolo-
gisch diagnostiziert werden kann („van-
ishing bone disease“), ist die lokalisierte
Form schwer zu erfassen. Radiologisch
ﬁndet sich ein gemischtes Muster mit
„ground glass“, retikulären Verdichtun-
gen, narbenartigen Verdichtungen, aber
mit wesentlich weniger Dichtekontrast
als echte Narben. Klinische Symptome
können Asthma, Dyspnoe, Chylothorax
und pleuropulmonale Läsionen sein.
Morphologisch ﬁnden sich endothe-
liale kapillarartige Proliferationen, die
das periphere Lungengewebe zerstören.
Oftmals ﬁnden sich Inseln aus Bron-
chien und einigen Bronchiolen in eine
mesenchymaleMatrix eingebettet. Diese
Matrix enthält reichlich spindelzellige
Proliferate, dazwischen ﬁnden sich Si-
derophagen. Pulmonale Arterien und
Venen zeigen oft eine Wandverdickung.
Erst bei starker Vergrößerung fallen die
anastomosierendenendothelialenprimi-
tiven Schläuche auf. Durch immunhis-
tologischen Nachweis von Podoplanin
und auch Vascular-endothelial-growth-
factor(VEGF)-Rezeptor 3 kann die lym-
phogene Natur dieser Proliferation be-
wiesen werden [78, 80]. Üblicherweise
ist auch die Pleura in diesen Prozess mit
einbezogen (. Abb. 6b).
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Bislang konnten noch keine Mutatio-
nen oder andere Abnormitäten nachge-
wiesen werden.
Fazit für die Praxis
4 Zu den „häuﬁgeren“ metabolischen
Erkrankungen im frühen Kindesalter
gehören genetische Defekte im
Surfactantstoﬀwechsel.
4 Unter „chronic pneumonia of in-
fancy“ (CPI) wird heute nur mehr
eine ätiologisch unklare chronisch
interstitielle Pneumonie verstan-
den, charakterisiert ist die CPI durch
eine gemischte lymphohistiozytäre
Inﬁltration in den Alveolarsepten.
4 Die zystische Fibrose (CF) wird durch
einen Gendefekt im Cystic-ﬁbro-
sis-transmembrane-conductance-
regulator-Gen (CFTR) verursacht.
4 AV-Anastomosen können prinzipi-
ell in verschiedenen Lebensaltern
vorkommen und präsentieren sich
zumeist mit alveolärer Hämorrhagie
sowie pulmonaler Hypertonie.
4 Fibrosierende Pneumonien sind im
Kindesalter sehr selten, kommen
aber im Rahmen der familiären
idiopathischen Lungenﬁbrose (FIPF)
vor.
4 Die lymphozytische interstitielle
Pneumonie (LIP) ist charakterisiert
durch eine diﬀuse Inﬁltration der
peripheren Lungen durch kleine
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